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PATEN TANSPROCHE 
^1. Verfahren zur Herstellung neuer 2-Aminocycloalkan- 
carbcnsa v urer der allgemeinen Formel (i) unci ihrer Derivate 

0 

CH 2 . C — R 1 

HC 



(CH 2>n 



\ 



CH. 



' N 



(I) 



wo rip. 



R fur Hydroxyl oder eine Gruppe der Formel -N ^ 

steht, ^ R 5 
2 3 

R und R Wasserstoff , Alkyl, Aralkyl, Aryl ocier Acyl 

bedeuten mit der Einschrankurg , da£ fur der Fall 



2 *i 
R - Wasserstoff R nur for 

-N 



.5 



steht , 



4 5 

R und R fur Wasserstoff, C^Q-Alkyl, Aralkyl, Aryl oder 

Heterosryl steht urd 
n 1 Oder 2 bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet , da6 man Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (il) 



tCH 2 J n 



I - 



z 

X 



CH. 



(II) 



O 



30 



35 



wor in 

X Wasserstoff oder eine freie Valenz bedeutet, die mit Z 

oder Y eine Bindung eingeher. kann, 
Z Wasserstoff oder eine freie Valenz ist, die mit X eine 



Bindung eingehen kann, 
Y fur Wasserstoff, Sauerstoff oder eine Gruppe -N 
steht, 



^8 
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R 7 fur eine leicht als Anion austretende Gruppe cder Atom, 

wie Hydroxyl, Halogep cder R 9 -C00- oder ^- R 2 

steht, wobei die Bedeutung von R und ^ Rw 

3 

R die gleiche wie oben ist und 
8 9 

5 R und R fur Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Acyl 
steht, mit Verbindungen der allgemeinen Formel Clll) 

A - B (IH) 

umsetzt , vorin 

10 A fur Wasserstoff, Hydroxyl, Halogen, Sauerstoff, Alkali- 
^ °der Erdalkalimetall oder eine Gruppe R 1Q -C0O- (mit 

vJ R Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl) steht und 

B fur Wasserstoff, Acyl, Hydroxyl, ein komplexes Metall- 
anhydridanion oder eine Gruppierung der Formeln 

15 -N _ oder = C 

^R J ^R 12 

steht, worin die Bedeutung von R 2 und R 3 die gleiche wie 

oben ist und 
11 12 

R und R Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten. 



20 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet , daB man 2-Aminocycloalkancarbcn- 
sauren der allgemeinen Formel Cll) mit Sauren oder Saurede- 
rivaten der allgemeinen Formel (ill), so mit Saureanhydriden , 

^ Saurechloriden oder Estern umsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 

25 kennzeichnet, daB man 2-(Acylamino) -cycloalkan- 
carborsauren der allgemeinen Formel (il) in Gegenwart saurer 
oder neutraler Kondensationsmit tel mit Aminer der allgemeinen 
Formel (ill) umsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 

30 kennzeichnet, daB man (Benzyloxycarbonylamino) - 
-cycloalkancarbonsauren oder -carbonsaureamide der allge- 
meinen Formel (il) mit Bromwasserstof f umsetzt. 

5 - Verfahren nach Anspruch 1-, dadurch g e - 
kennzeichnet , daB man 2-Aminocycloalkancerbon- 

35 saureamide der allgemeinen Formel (il) mit Ameisensaure 
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oder einem Gemisch aus Ameisensaure und Essigsaureanhydrid 
umsetzt. 

6. Verfahren nach. Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet, daB man 2-Aminocycloalkancsrbonsaureamide 

der allgemeinen Formel (il) mit Oxcverbindurgen der allge- 
meinen Formel (ill) umsetzt und die erhaltenen Schiff'schen 
Basen gewunschter.f alls reduziert. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge k e n n- 
zeichnet , daB man Cycloalkencarbonsauren der allge- 
meinen Formel (il) mit Aminen der allgemeinen Formel (ill) 
umsetzt . 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet , daB man 2-Alkyl-, Aralkyl- oder 2-(Aryl- 

amino)-cycloalkancarbonsaureamide der allgemeinen Formel 
(i) hydrolysiert . 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n- 
zeichnet , daB man 2-Oxocycloalkancarborsaureester 
der allgemeinen Formel mit einem der allgemeinen Formel 
(•III) umsetzt. 

10. Verfahren nach der. Anspriichen 1-6 und 8, da- 
durch gekennzeichnet , daB man als Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (il) stereo-einheitliche 
cis- beziehungsweise t rans-Cycloalkancarbonsaure-Derivate 
verwendet . 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel (i) , worin 
die Bedeutung von R 1 , R 2 , R 3 , r 4 , r 5 und n die gi ei che 

wie in Anspruch 1 ist, und die Saureaddit ionsaalze dieser 
Verbindungen . 

12. tran9-2-Benzylamino-N-ber.zyl-cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

13. t >"ans-2-Amino-N-p-chlorphenyl-cyclohexancarbcn- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

14. trans-2-Amino-N-p-chlorphenyl-hexahydroanthranyl 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

15. cis-2-Amino-cyclohexancarbor.sauresmid und seine 
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Saureadditionssalze . 

16 . cis-2-Amino-(N-p-brom phenyl) -cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

17. cis-2-Amino-(N-m-f luorphenyl) -cyclohexanccrbon- 
saureamid ur.d seine Saureadditionssalze. 

18 . cis-2-amino-(N-p-tolyl) -cyclohexancerbonsaure- 
amid und seine Saureadditionssalze. 

19 . cis-2-Amino-(N-m-t rif luormethylphenyl) -cyclo- 
hexancarbonsaureamid und seine Saureadditionssalze. 

20. cis-*2-Aminc-(N-thiazol-2-yl) -cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

21 . cis-2-Am±no-(N-phenylathyl) -cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze « 
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Chinoin Gyngyszer es Vegyeezeti Termekek Gy£r£ RT 
Budapest IV, To utct 1-5, Ungem 



NEUE 2-AMINOCYCLOALKANCARBONSAUREN , DEREN DERIVATE UND 
EIN VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



Die Erfindung betrifft neue, stereoisomers 2- 
-Aminocycloalkancarbonsauren , deren Derivate und ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung. 

Die neuen Verbindungen entsprechen der allgemeinen 
5 Formel (i) 9 




(I) 



16435-77n 
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worin 

fur Hydroxyl oder eine Gruppe der Formel -N ^ 5 

R 

steht , 

R 2 und R 3 Wasserstoff t Alkyl, Apalkyl, Aryl oder Acyl 

5 bedeuten nrit der Einschrankung , daB fur den Fall 

. R 

R 2 = Wasserstoff R nur fur -N R 5 steht, 

R 4 und R 5 fur Wasserstoff, Oj_ 8 Alkyl, Apalkyl, Aryl 

oder Heteroaryl steht und 

n 1 oder 2 bedeutet. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen sxr.d durch die 

allgemeine Formel (i) eindeutig definiert. In der allge- 

meinen Formel (i) steht R 1 bevorzugt fur eine Gruppe der 

Formel M * R = , worin R A urd R 5 vorzugsweise fur Wasser- 
-N ^ R 5 



15 stoff, gegebener.f alls substituiertes Phenyl, zum Beispiel 

durch Chlor, Fluor, Brom oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl, ferner fur Phenylalkyl, wie zum Beispiel Phenylathyl, 
und fur Heteroaryl, insbesondere Thiazolyl, steht. R und 
R 3 stehen bevorzugt fur Wasserstoff oder Aralkyl , wie zum 
Beispiel Benzyl. 

20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (i) weisen 

wertvolle pharmakologische Wirkungen, in erster Linie entzun- 
dungshemmende , f iebersenkende , schmerzstillende und narkose- 
O potentierende Wirkungen auf. Dies ist uber raschend , denn 

aus der Literatur waren bisher fur verwandte Verbindungen 

25 ganzlich andere oder uberhaupt keine Wirkungen bekannt . 

In der USA-Pat entschrift Nr. 3 510 492 ist die ant ibiot ische 
und diuretische Wirkung von 2-Anilino- und 2- (Anilinomethy 1) - 
cycloalkylaminen beschrieben. Einige der den Gecenstand 
der vorliegenden Anmeldung bildenden 2-Aminocycloalkancarbon- 

30 saure-De riVate werden zwar als Intermediare erwahnt, uber 

ihre pharmakologische Wirkung jedcch nicht berichtet . Obwohl 
in der zitierten Pa ten tschrif t cis- und trans-Derivate 
aufgefuhrt sind, ist das dort beschriebene Verfahren zur 
Herstellung s t ereo-einheit licher Verbindungen nicht geeig- 

35 net, wie eigene reproduzierende Versuche bewiesen haben. 
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Aus der ungarischen Patentschrif t Nr. 156 542 sind 
Cyclohexyl-( m ethylamin)- und 2- (Aminomethyl) -cyclohexylamin- 
Derivate bekannt, die als Beruhigungsmittel und zur Behand- . 
lung der Epilepsie eingesetzt werden konnen. Die oben 
beschriebene pharmakologische Wirkung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (i) i s t demnach uberraschend . 

Weiterhin wurde gefunden, daB die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (i) erhalten werden konnen, wenn man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II) 

0 

CH v 

° M 2 _ c - R Q 



(CH 2 } n 5^2 (ID 



CH 2 -" Y 



worin 

X Wasserstoff oder eine freie Valenz bedeutet , die mit 

Z oder Y eine Bindung eingehen kann, 
Z Wasserstoff oder eine freie Valenz ist, die mit X eine 
20 Bindung eingehen kann, 8 

Y fur Wasserstoff, Sauerstoff oder eine Gruppe -N ^" * 
steht, ^ R 9 

R fur eine als Anion leicht austretende Gruppe oder 2 
Atom, wie Hydroxyl, Halogen od er R 9 -C00- oder - N ~" * O 
25 steht, wobei die Bedeutung von R 2 und R 3 die "^ r3 

gleiche wie oben ist und 

und r9 fur Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Acyl 
steht, mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ill) 

30 A - B 

umsetzt, worin 

A fur Wasserstoff, Hydroxyl, Halogen, Sauerstoff, Alkali- 
ode r Erdalkalimetall oder eine Gruppe R 10 -C00- (mit 
R = Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl) steht und 
35 B fur Wasserstoff, Acyl, Hydroxyl, ein komplexes Metall- 



"7098 1 5/ 1 1 35 



BNSDOCID^cDE 2624290AJ # J_> 



- * - 

* 262429U 



anhydridanion oder eine Gruppierung der Formel 

-NC R 3 oder=C- R ^ 
R 3 ^ R 12 

steht, worin die Bedeutung von R 2 und R 3 die gleiche 
5 wie oben ist und 

R 11 und R 12 Wasserstoff, Alkyl. Aralkyl oder Arylgruppe 
bedeuten. 

So konnen nach einer Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens zum Beispiel 2-Aminocycloalkancarbon- 
10 sauren der allgemeinen Formel (II) mit Sauren (z. B. 
O Ameisensaure) , Saurech Joriden (z. B. Benzyloxycarbonylchlorid) 

oder Saureanhydriden (z. B. Essigsaureanhydrid) der allgemei- 
nen Formel (ill) acyliert werden . 

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten 
15 Losungsmittel, zum Beispiel in Wasser, Benzol. Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff , Vorgenommen . . Das acylierende Agens 
kann jedoch auch ohne Losungsmittel eingesetzt werden. 
Zum Binden der bei der Acylierung entstehenden Saure werden 
als Saureakzeptor anorganische oder organische Basen ver- 
20 wendet. Das Produkt scheidet sich entweder bei Kuhlen des 
Reaktionsgemisches aus diesem in kristalliner Form aus 
oder wird - falls es als Natriumsalz gelost vorliegt - 
durch Ansauren ausgefallt. Die Kristalle werden nach 
O Filtrieren abgetrennt und notwendigen falls durch Umkristal- 

25 lisieren gereinigt. 

GemaB einer anderen Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens werden 2-CAcylamino) -cycloalkancarbonsau- 
ren der allgemeinen Formel (ii) in Gegenwart eines Saure- 
chlorides und einer Base, eines N ,N ' -disubstituierten Car- 

30 bamides beziehungsweise in Gegenwart sonstiger Konden- 

sationsmittel wie zum Beispiel Phosphorhalogenid , mit Aminen 
der allgemeinen Formel (ill) umgesetzt . Die Reaktion wird 
zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel. zum Beispiel in 
At by lather, Tetrahydrof uran . Dioxan, Benzol oder einem an- 

35 deren aromatischen Losungsmittel ausgef iihrt . Die Reaktions- 
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temperatur hangt von der Reaktionsbereitschaf t der Kompo- 
nenten ab und liegt zwischen -20 und +130 °C . Die entstan- 
denen Produkte werden durch Filtrieren beziehungsweise De- 
kantieren mit anschliefiender Extraktion und Umkristallisa- 
tion, beziehungsweise, falls sie gelost vorliegen, durch 
Abdestillieren des Losungsmittels isoliert . 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens werden 2- (Benzyloxycarbonylamino) -cyclo- 
alkancarbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) mit Brom- 
wasserstoff vorzugsweise in eisessigsaurer Losung zu 2-Ami- 
nocycloalkancarbonsaureamiden der allgemeinen Formel (i) 
umgesetzt. Die Reaktionstemperatur betragt vorzugsweise 
etwa -5 bis 30 °C . Das Reaktionsgemisch wird mit Ather ver- 
setzt, worauf sich das Hydrobromid der Verbindung der all- 
gemeinen Formel (i) ausscheidet . Das Hydrobromid wird, falls 
es kristallin anfallt, durch Filtrieren, falls es ein 61- 
artiges P r odukt 1st, durch Dekantieren von dem Reaktions- 
gemisch abgetrennt. Das rohe Hydrobromid wird durch Um- 
kristallisieren gereinigt und/oder die Base daraus frei- 
gesetzt, welche gewiinschtenf alls weiter gereinigt werden 
kann. Die Base kann in wai3riger Losung mit Nat riumcarbonat 
freigesetzt werden, sehr vorteilhaft kann die Freisetzung 
der Base jedoch auch mit Ionenaustauscherharzen erfolgen.. 

Gemafl einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens werden cis- und trans-2-Aminocycloalkan- 
carbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) in Ameisen- 
saure gekocht oder in einem Gemisch aus Ameisensaure und 
Essigsaureanhydrid erwarmt , wobei die cis- beziehungsweise 
trans-Formylaminocycloalkancarbonsaureamide der allgemeinen 
Formel (i) gewonnen werden. Bei der Durchfuhrung der 
Reaktion wird zweckmafiig das fo rmylierende Agens selbst, 
also die Ameisensaure beziehungsweise das Gemisch aus 
Ameisensaure und Essigsaureanhydrid, a ls Losungsmit tel ver- 
wendet. Es konnen jedoch auch ubliche organische Losungs- 
mittel, wie chlorierte Alkane, aromatische Verbindungen usw. 
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als Losungsmit tel verwendet werden. Die Reaktion wird vor- 
zugsweise bei 3O-110 °C ausgefuhrt. Bex Abkuhlen des Reaktions- 
gemisches scheidet sich das gebildete Product im allgemeinen 
kristallin ab und kann durch Filtrieren abgetrennt werden* 
5 Falls das Produkt nicht kristallisiert , wird das Reaktions- 
gemisch eingedampft und der Ruckstand notwendigenf alls urn- 
kristallisiert. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens werden N-substituierte 2-Aminocycloalkan- 

10 carbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) mit Oxoverbin- 

dungen der allgemeinen Formel (ill) umgesetzt. Die Umsetzung 
wird vorzugsweise in einem Losungsmittel vorgenommen • Als 
Losungsmittel konnen zum Beispiel Benzol Oder andere Aroma- 
ten, ferner Methanol, Athanol, chlorierte Kohlenwassers tof f e , 

"15 usw. verwendet werden. Die Reaktion kann bei Zimmer- 

temperatur ausgefuhrt werden, zur Erhohung der Reaktions- 
geschwindigkeit kann jedoch auch erwarmt werden. Bei 
weniger reaktionsf ahigen Oxoverbindungen werden vorzugsweise 
saure Katalysato ren eingesetzt. Die Reaktion kann auch 

20 durch Abdestillieren des entstehenden Wassers, vorzugsweise 
mit einem nicht wassermischbaren Losungsmittel, beschleunigt 
werden. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft und der Ruckstand durch Umkrist allisieren 
gereinigt. Die auf diese Weise erhaltenen Schiff'schen 

25 Basen konnen gewunschtenf alls reduziert und auf diese Weise 
die 2-Alkyl- , 2-Aralkylaminocyclohexancarbonsauren oder 
-carbonsaure-Derivate , so zum Beispiel die Carbonsaureamide 
gewonnen werden. 

Die Reduktion kann als katalytische Hydrierung 

30 ausgefuhrt werden, jedoch ist auch die Reduktion der 

Schiff'schen Basen mit komplexen M e tallhydriden , zum Bei- 
spiel mit Nat riumtet rahydroborat (ill) , sehr vorteilhaft. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und das 2-Aminocyclo- 
alkancarbonsaure-Derivat entweder als Base oder als mit 

35 einer Saure gebildetes Salz isoliert . Das Produkt wird 
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durch Umkristallisieren gereinigt. 

GemaB einer weiteren Ausf iihrungsf orm des erfindungs- 
gemaBen Verfahrtns werden Cycloalkancarbonsauren der allge- 
meinen Formel (il) rnit Aminen der allgemeinen Formel (ill) 
5 umgesetzt. Als Reaktionsmedium dient zweckmaBig der Ober- 
schuB des Amins. Die Reaktion wird vorzugsweise bei er- 
hohter Temperatur (100-200 °C) ausgefiihrt. Eine geeigne- 
te Temperatur ist auch der Siedepunkt des verwendtten Amins. 
Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch abgekiihlt 
10 und mit Ather versetzt, wobei das Produkt im allgemeinen 
kristallisiert. Falls keine Kristallbildung eintritt, 
wird der AminuberschuB abdestilliert und der Ruckstand 
durch Extraktion und Umkristallisieren gereinigt. 

Die auf die beschriebene Weise erhaltenen trans- 
15 -2-(Alkylamino)-, -(Apalkylamino) - oder -Arylamino) -cyclo- 
alkancarbonsaureamide der allgemeinen Formel (I) konnen 
gewunschtenfalls durch Hydrolyse in die entsprechenden 
2-Aminocycloalkancarbonsauren uberfuhrt werden.. Hydro- 
lisiert wird zweckmaBig in wafiriger Mineralsaure (z. B. Salz 
20 saure) unter Erwarmen. Zur Verseifung des Saureamides 

konnen jedoch auch basische Stoffe verwendet werden. Bei 
salzsaurer Hydrolyse wird das Reaktionsgemisch ansch liefiend 
eingedarnpft, wobei das 2-Aminocycloalkancarbonsaure-Derivat 
in Form seines Hydrochlorides zurtickbleibt . Dieses wird 
25 durch Umkristallisieren gereinigt und/oder die Base daraus 
f reigesetzt . 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf o rm des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens werden 2-Oxocycloalkancarbonsau- 
reester der allgemeinen Formel (il) mit Aminen der allge- 

30 meinen Formel (ill) umgesetzt und auf diese Weise N- 

substituierte 2-Aminocycloalkancarbonsaureester erhalten. 
Die Reaktion wird vorzugsweise ohne Losungsmittel, bei 
Zimmertemperatur ausgefuhrt, jedoch kann zur Erhohung der 
Reaktionsgeschwindigkeit auch erwarmt werden. Das er- 

35 haltene Rohprodukt wird durch Umkristallisieren gereinigt. 
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Gewtinschtenf alls kann das Produkt durch Reduktion zu dem 
N-substituierten 2-Aminocycloalkancarbonsaureester umge- 
setzt werden. Die Reduktion wird vorzugsweise in alkoho- 
lischer Losung als katalytische Hydrierung ausgefuhrt, 
5 es kann jedoch auch nach anderen Methoden gearbeitet wer- 
den. Nach Beendigung der Reduktion wird die Losung 
filtriert und der N-bubs tit uiert e 2-Aminocycloalkancarbonsau- 
reester durch Eindampfen gewonnen. Aus dem Produkt kann 
durch Hydrolyse die ent sprechende N-subst it uierte 2-Aminb- 
10 cycloalkancarbonsaure hergestellt werden. 

Beispiel 1 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsaure 
werden in 50 ml 2 n waBriger Natronlauge gelost . Die Losung 
wird auf 0 C gekuhlt und unter Ruhren werden gleichzeitig 

15 18,77 g (0,11 Mol) Benzyloxy carbonylchlorid und 50 ml 2 n 
Natronlauge zugetropft. Bei dieser parallelen Zugabe ist 
darauf zu achten, daB die Reakt ionsmischung immer schwach 
alkalisch ist. Das Reaktionsgemisch wird danach 1 Stunde 
lang bei 0 °C, anschlieBend 4 Stunden lang bei Zimmertem- 

20 peratur geruhrt. Dann wird mit 4x50 ml Ather extrahiert, 
urn das nicht . umgesetzte Benzyloxycarbonylchlorid zu ent- 
fernen. Die abget rennte waBrige Phase wird mit im Verhalt- 
nis 1*1 verdiinnter Salzsaure angesauert, : das ausgeschie- 
. dene Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach 

25 Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 23,7 g (85,47 %) 
cis-2- (Benzyloxycarbonylamino) -cyclohexancarbonsaure in 
Form einer weifien kristallinen Substanz, die bei 127-129 °C 
schmilzt . 

Analyse fur c ^5 H 1g W0 4 
30 Berechnet: C 64,97 % H 6,91 % N 5,05 % 
gefunden: C 64,86 % H 7,01 % N 5,08 %. 

Beispiel 2 

Aus 14,32 g (0,1 Mol) t rans-2-Aminocyclohexancarbon- 
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saure wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise in 
93 %-lger Ausbeute die t rans-2-(Benzyloxycarbonylamino) - 
-cyclohexancarbonsaure hergestellt, die bei 145-147 °C 
schmilzt. 

Analyse fur C^gH^gNC^ 

Berechnet: C 64,97 % H 6,91 % N 5,05 % 

gefunden: C 65,15 % H 7,09 % N 4,99 %. 

Beispiel 3 

0,02 Mol cis- beziehungsweise trans-2-(Benzyloxy- 
carbonylamino) -cyclohexan-carbonsaure werden in 70 ml 
wasserfreiem Tetrahydrof uran gelost. Die Losung wird auf 
-10 C gekuhlt und unter Ruhren und Kuhlen mit 0,02 Mol 
Triathylamin und 0,02 Mol Isobutyloxy carbonylchlorid ver- 
setzt. Das Gemisch wird 2-3 Minuten lang geruhrt. Danach 
werden unter weiterem Ruhren und Kuhlen 0,02 Mol Triathyl- 
amin in 20 ml auf -10 °C gekuhltem, wasserf reiem Tetra- 
hydrof uran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei -5 
bis -10 C 5 Stunden lang geruhrt und dann bei Zimmertem- 
peratur 15 Stunden lang stehen gelassen. Der nach dem 
Eindampfen erhaltene Ruckstand wird in einem Petrolather- 
Wasser-Gemisch (man kann als organische Losungsmittel 
auch Diathylather oder Benzol verwenden) 20 Minuten lang 
geschuttelt. Dann wird filtriert, die erhaltene feste 
Substanz wird mit kalter 10 %-lger Natronlauge 5 Minuten 
lang digeriert. Danach wird erneut filtriert und 
das abfiltierte Produkt mit Wasser neutral gewaschen . 

Die Eigenschaf ten der auf diese Weise hergestellten 
cis-beziehungsweise trans-2-(Benzyloxycarbonylamino) -cyclo- 
hexancarbonsaureamide sind in den Tabellen 1 und 2 zusam- 
mengestellt . 
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Tabelle 1 

Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substi- 
tuierten cis-2-(Benzyloxycarbonylamino) -cyclohexan-carbon- 
saureamide 



Am-iw Extraktions- Schmp . °C und A i o ✓ c * i_ „ 

Amid losungsmlttel zum Umkristal- An & se ** r Aus £ eute 

lisieren verwen- "* NJ6 55 
detes_L6sungsm^ 



o 



-amid Wasser 


148-149 
(Athanol) 


65 r 20 
65,00 


7,30 
7,49 


10,14 
9 ,70 


61 ,23 


-methylamid Wasser 


137-138 
(Aethanol) 


66,18 
66,26 


7,64 
7,62 


9,65 
9 ,74 


65,17 


n-butylamid Wasser 


tfOI-1 03 
(Aethanol) 


68,64 
67,76 


8,49 
8,58 


8,43 
8,31 


65,25 


m 

CyclohexyL.1- Ather 
amid 


164-165 
(Aethanol) 


70,36 
70,00 


8,44 
8,20 


7,82 
7,45 


7C,17 


S3 

-anilid Ather 


172-173 
(Aethanol) 


71 ,58 
71 ,52 


6,87 
6,92 


7,94 
7,79 


72,20 


ii 

o-toluidid Ather 


169-171 
(Aethanol) 


72,10 
72,42 


7,15 
7,31 


7,64 
7,54 


71 ,15 


m 

m-toluidid Ather 


186-188 
(Aethanol) 


72,10 
71 ,97 


7,15 
6,98 


7,64 
7,38 


70,27 


p-toluidid B8nzol 


178-179 
(Aethanol) 


72,10 
72,10 


7,15 
7,18 


7,64 
7,40 


72,35 


u 

m-f luoranilid Ather 


187-188 
(Aethanol) 


68,10 
68,30 


6,26 
6,29 


7,56 
7,55 


65, 07 


ic 

o-chloranilid Ather 


175-177 
(Aethanol) 


65,20 
65,69 


5,99 
6.18 


7,24 
7,61 


' 74, 20 


m 

m-chloranilid Ather 


197-199 
(Aethanol) 


65,20 
65,36 


5,99 
6,16 


7,24 
7,06 


73,15 


M 

p-chloranilid Ather 


179-180 
(Aethanol) 


65,20 
65,41 


5,99 
5,59 


7,24 
7,57 


54,03 + 


p-bromanilid Benzol 


184-185 
(Aethanol) 


58,48 
58,24 


5,38 
5,43 


6,50 
6,23 


79,25 


m-(trifluor- Benzol 
methyl) anilid 


167-169 
(Aethanol) 


62,85 
62,42 


5,52 
5,45 


6,66 
6,61 


64.38 



70S81S/1133 

BMSDOCID: <DE 2624290A1 J_> 



Amid 


Ext raktions- 
losungsmit t el 


Schmp. C und 
zum Umkristal- 
llisieren verwen- 
detes Losungsm. 


Analyse 

c% 


Ber./gef . 


Ausbeu 

%■ 


p-methoxy- 
anilid 


Ather 


170-172 
(Aethanol) 


69,08 
69,07 


6,85 
6,94 


7,32 
7,09 


63,10 


p-athoxy- 
anilid 


Benzol 


165-167 
(Aethanol) 


69,67 

fiQ 0~? 


7,12 
7,10 


7,07 
6,78 


62,15 


-benzylamid 


m 

Ather 


125-127 
(Ae t hanol) 


72, 10 


7,15 
7,34 


7,64 
7,20 


69,36 


p-ch lor benzyl 
amid 


""Benzol 


160-16-1 
(Aethanol) 


65,91 
66,47 


6,29 
6,25 


6,99 
6,83 


68 <y 


p — m e t hoxy— 
benzylamid 


Ben?n1 


(Aethanol) 


69 ,67 
69,77 


7,12 
7,00 


7,07 
7,05 


65,30 


2-(phenyl- 
a thyl-amid 


Ather 


154-155 
\A\e l n ano J-V 


72,60 
72,69 


7,42 
7,38 


7,36 
7,72 


68,45 


2-(3,4-di- 
methoxy- 
phenyls - 
athylamid 


M 

Ather 


137-139 
(Aethanol) 


68,17 
67,95 


7,32 
7,45 


6,36 
6,26 


65,40 


2-(p-sulfa- 
moylphenyl) - 
athylami'd 


Benzol 


155-157 
(Aethanol 


60,11 
59,70 


6,36 
6,41 


9,14 
9,19 


71,20 


3-pyridylamid 

2-chinoxalyl- 
amid 


Benzol 

N 

Athylacetat 


173-174 
(Aethanol) 

195-197 
(Dioxan) 


67,97 
68,43 

67,96 
68,43 


6,56 
6,62 

6,45 
6,05 


11 ,53 
13,78 


70,15 

o 

49,57 


2-(2-pyridyl- 
athyl>-amid 


Benzol 


142-143 
(Aethanol) 


69,27 
68,90 


7,13 
7,52 


11 ,01 
10,90 


67,15 


2-thiazolalyl- 
amid 


"Benzol 


187-189 
(Aethanol) 


60,14 
60,10 


5,89 
6,01 


11 ,69 
11,40 


68,30 


2-benzthia- 
zolylamid 


M 

Ather 


205-208 
(Benzol) 


64,21 
64,24 


6,12 9 
5,92 


10,21 
10,13 


55,20 


+) • , 
mxt der 


Dicyclohexyl-carbodiimid-Methode hergestellt . 
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Tabelle 2 

Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substi- 
tuierten trans-2-(Benzyloxycarbonylamino) -cyclohexan-carbon- 
saureamide 



Extraktions Schmp* C und Analyse 
losungsmittel zum Umkristal- p<y 
lisieren verwen- 
detes Losungsm . 



n-butylamid 


Wasser 


187-189 
(Aethanol) 


68,64 
69,19 


8,49 
8,84 


8,43 
8,92 


61 ,13 


cyclohexylamid 

o 


Ather 


239-241 
(Aethanol) 


70,36 
70,41 


8,44 
8,63 




61 ,35 


p-toluidid 


Benzol 


228-230 
(Dioxan) 


72,10 
72,32 


7,15 
7,27 


7,64 
7,37 


68,27 


p-chloranilid 


Benzol 


242-244 
(Aethanol) 


65,20 
64,80 


5,99 
6 ,00 


7,24 
7,38 


71 ,10 


p-bromanilid 


Benzol 


251-253 
(Methanol) 


58,48 
58,88 


5,38 
5,91 


6,50 
6,44 


70,17 


benzyfemid 


Ather 


223-225 
(Aethanol) 


72,10 
71 ,87 


7,15 
7,16 


7,64 
7,84 


61 ,20 


(2-phenylathyl) - 
amid 


Ather 


185-187 
(Aethanol) 


72,60 
72,90 


7,42 
7,47 


7,36 
7,56 


63,30 



Ber ./gef . Ausbeute 
H% N% % 



Beispiel 4 

Zu 0,02 Mol cis- beziehungsweise trans-2-(Benzyl- 

oxycarbonylamino) -cyclohexan-carbonsaureamid werden 40 ml 

eisessigsaure 20 %-ige Bromwassers tof f losung gegeben. Das 

5 Reaktionsgemisch wird bei Zimmert em peratur eine Stunde lang 

» 

stehen gelassen und dann mit Ather versetzt . Dadurch schei- 

det sich das 2-Aminocyclohexan-carbonsaureamid-hydrobromid 

in Form einer oligen Substanz aus, welche durch Reiben mit 

. einem Glasstab zum Krist allisieren gebracht wird. Die nun- 
it 

10 mehr kristalline Substanz wird ebfiltriert und mit Ather ge- 
waschen, Die Base wird mit 10 %-iger Nat riumcarbo nat losung 
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f reigesetzt . 

In den Fallen, wo die Kristallisierung des Hydro- 
bromids nicht gelingt, wird die Base aus der oligen Substanz • 
mittels Ionenaustauscher (Varion AD, Anionaustauscherharz) 
f reigesetzt. Zu diesem Zweck wird das Anionaustauscherharz 
Varion AD mit 0,5 n Natronlauge in OH-Form gebracht und 
die mit einem im Verhaltnis 1*1 bereiteten Methanol-Wasser- 
Gemisch angesetzte Losung des 2-Aminocyclohexan-carbonsaure- 
amids auf die Saule auf gebracht . Eluiert wird mit demsel- 
ben Losungsmittelgemisch . Das Eluat wird eingedampft und 
der Eindampf ruckstand umkristallisiert . Q 

Die Eigenschaf ten der auf dieee Weise hergestell- 
ten 2-Aminocyclohexan-carbonsaureamide sind in den Tabellen 
3 und 4 zusammengestellt . 



O 
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Tabelle 3 

Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substituierten 
cis-2-Aminocyclohexan-carbor.saureamide 



Amid 


Form 


Schmp. °C und 
zum Umkrist. 
ve rwendetes 
Losuncsmit tel 


Analyse Ber./gef. 
C% H% N% 


Br% 


Ausbeute 
% 


n-Butylamid 


Base 


39-42 (Benzol 
Petrolatner; 


- 66,63 
65 99 


11 ,18 
"1 O R? 


14,13 
I 4j u 1 




54,17 


n-Butylamid 


Hydro- 
bromid 


-142-144 (Atha 
nol-Aether) 


- 56,27 
ftO 


9,88 

1 O 1 Q 


11 ,98 

1 1 7P 




51 ,27 
51 ,27 


cyclohexyl- 
amid 

anilid 


Hydro- 
bromid 

Base 


204-207 (Zers 
(Athenol- 
Aether) 
143-144 
(Aethanol) 


• )51 ,14 
JS1 fi7 

71 ,53 

/ i 1 1 


8,25 
8,31 

ft 


9,18 

12,83 
1 o 


26,17 
26,08 


63,06 
71 ,02 


anilid 


Hydro- 
bromxd 


188-191 (Zer- 
setzung ; 
Aethanol) 


52,19 
51 7*3 


6,40 


9,36 
Q 1ft 


26 , 71 
26,67 


68,27 


o-toluidis 


Base 


92-93 
(Aether) 


72,34 


ft RR 

8,54 


I 12 Oft 

II ,52 




71 ,21 ' 


m — t ox u iQ id 


Base 


si t-\ f\ y\ 

1 30-133 
(Benzol) 


72 ,39 
72,95 


8 ,68 
8,56 


12 .06 
11 ,62 




67, 10 


p -toiuiaia 


Hyd ro- 
bromid 


200-203 
(Aethanol) 


53 ,69 
53,77 


6 ,76 
7,08 


8 ,95 
8,71 


25 ,51 
25,52 


78 ,15 


ni r luo i 
anilid 


nyu ro — 
bromid 


(Aethanol) 


.)49,22 
48,92 


5,72 
5,77 


8,83 
8,79 


25 ,19 
25,12 


63 ,17 


o-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


168-170 
(Aethanol) 


46,79 
46,39 


5,44 
5,75 


8,40 
8,30 


23 ,94 
23,68 


77,51 


m-chlor- 
anilid 


Base 


1 21 -1 23 
(Benzol) 


61 ,77 
61 ,85 


6,78 
6,68 


11 ,09 
10,90 




69,31 


p-chlor- 
anilid 


Base 


121 -123 
(Aethanol) 


61 ,77 
61 .75 


6,78 
6,90 


11 ,09 
11 ,10 




82,31 


p-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


197-200 
(Aethanol) 


46,79 
47,20 


5,44 
5,80 


8,40 
8,19 




79,31 


p-brom 
anilid 


Base 


140-142 
(Aethanol) 


52,52 
52,02 


5,77 
5,81 


9,43 
9,59 




75,17 
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Amid 


Form 


Schmp. C und 
zum Umkrist* 
v e rwe n d e t e s 
Losungsmit tel 


Anely 

c% 


se Ber./gef. 
H% N% 




Ausbeute 
% 


m- (Trif luor- 
methyl) -ani- 
lid 


Hydro- 
fa rom id 


169-172 
(Aethanol) 


45,80 
45,53 


4,94 
5 ,13 


7,64 
7 ,95 


21 ,81 




p-methoxy- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


135-138 
(Aethanol- 
Aether) 


51 ,07 
51 ,16 


o ,43 
6,80 


8 ,51 
8,40 




70,27 


p-atHoxy- 
anilid 


Base 


95-96 
(Benzol) 


68,66 
68 .91 

WW j w» 1 


8,45 
8,88 


10,68 
10,56 




68,71 


p-athoxy- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


122-126 
(Aethanol) 


52,48 
51 91 


6,78 
7,41 


8,16 
7,91 




65,3? 


benzylamid 


Base 


55-57 (Aetha- 
nol-Aether) 


72,38 
72 03 


8,68 
8,53 


12,06 
11 ,54 




71 ,21 


p-chlorben- 

1 am *i rl 

y J- ci 111 xu 


Base 


60-63 (Aetha- 
noi —as tnerj 


63,03 
63 ,40 


7,18 
7,31 


10,50 
10,86 




72,23 


-methoxy- 
benzylamid 


Hydro- 
bromid 


194-196 
(Aethanol] 


52,48 
52,70 


6,75 
6,88 


8,08 
8,38 


23,28 
23,30 


68,31 


2-(phenyl- 
athyl) -amid 


Base 


86-88 (Aetha- 
nol-Aether) 


73,12 
73,24 


9,00 
8,81 


11 ,37 
11 ,86 




69,45 


2~(3,4-di- 
methoxyphe- 


Base 


69-71 (Athenol- 
Aether) 


-66,64 
66,25 


8,55 
8,81 


9,14 
9,42 




70,15 



amid 



c 



3-pyridyl- 
amid 


Base 


131-133 (Aetha 
nol-Aether) 


- 65,72 
65,87 


7,81 
9,16 


8,04 
8,94 


63,21 


2-chinoxalyl- 
amid 


- Base 


165-167 
(Benzol) 


66,41 
66,64 


7,06 
6,63 




51,20 


2- (2-pyridy]) 
athylamid 


- Base 


60-62 (Aetha- 
nol-Aether) 


67,99 
68,40 


8,56 
8,71 


16,99 
16,69 


95,30 


2-thiazolyl- 
amid 


Base 


156-158 
(Aethanol) 


53,31 
53,58 


6,71 
6,98 


18 ,65 
18,27 


69,87 
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Schmelzpunkte , 
tuiertep trans- 



Tabelle 4 

Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-subti- 
•2-Aminocyclohexan-carbonsaureamide 



Amid 


Form 


Schmp • °C und Analyse 
zum Umkristal- CQ , & 
lisieren verwen- 70 "* 
detes Losungsm. 


Ber ./gef . 
M% Br% 


Ausbeute 
% 


n-Butylamid 


Base 


72-75 (Aetha- 
nol Aether) 


66 ,63 
66,49 


11 ,18 
11 ,40 


14,13 
13,42 




49,11 


p-toluidid 


Base 


140-141 
(Aethanol) 


72,39 
72,67 


8,68 
8,75 


12, 06 
11 ,37 




78,27 \ 


o-toluidid 


Hydro- 
bromid 


(Aethanol) 


53 , 68 
54,20 


6 ,76 
6,79 


8 ,95 
8,70 




65 /B 


p-chloranilid Base 


1 61 -1 63 
(Aethanol) 


61 ,77 
64,41 


6,78 
7,05 


11 ,09 
11 ,73 




77,21 


p-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


228-230 
(Aethanol) 


46,79 
46,43 


5,44 
5,41 


8,40 
8,12 


23,94 
24,00 


65,25 


p-brom- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


255-257 
(Aethanol) 


41 ,30 
41 ,14 


4,80 
4,39 


7,41 
7,44 


21 ,14 
20,93 


70,03 


- phenyl- 
athylamid 


Base 


98-101 
(Aethanol) 


73,12 
72,83 


9,00 
9,21 


11 ,37 
11 ,12 




60,21 


2-(3,4-di- 
methoxv- 
phenyl) - 
athylamid 


Base 


120-122 
(Aethanol- 
Aether) 


66 ,64 
66,31 


8,55 
8,39 


9,14 
9,04 




65,11 



o 



o 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch aus 41,6 g (0,15 Mol) cis-2- (Benzyloxy- 
carbonyl-amino)-cyclohexancarbonsaure, 30,05 g (0,15 Mol) 
Dicyclohexylcarbodiimid und 19,14 g p-Chloranilin in 420 
ml absolutem Tet rahydrof uran wird einen Tag lang stehen ge- 
lasser. Dann wird das ausgeschiederie N f N 1 -Dicyclohexyl- 
carbamid abfiltriert und mit Tet rahydrof uran gewaschen. 
Waschf lussigkeit und Filtrat werden vereinigt, eingedampft 
und^die zuruckbleibenden 67,5 g harziger Substanz aus 100 
ml Ather umkris tallisiert . Die Kristalle werden ab- 

St 

filtriert und aus 500 ml Athancl erneut umkristallisiert . 
Auf diese Weise erhalt man 31,35 g (54,03 %) cis-2- (Berzyl- 
oxycarbonyl-amino) -cyclohexancarbonsaure-p-chloranilid , das 
bei 177-179 °C schmilzt . 
Analyse fur C 21 H 2 3 N 2 0 3 C1 : 

Berechnet: C 65,2 % H 5,99 % N 7,24 % 
gefunden: C 65,41% H 5,39 % N 7,57 %. 

Die Mutterlauge wird auf etwa 100 ml eingeengt und 
gekuhlt. Auf diese Weise werden 15,25 g (2,02 %) N-cis- 
-2-(Benzyloxycarbonylamino) -1 -cyclohexylcarbcnyl-N ,N 1 - 
-dicylohexylcsrbsmid gewonnen, das bei 113-115 °C schmilzt. 
Analyse fur C^H^n^ 

Berechnet: C 69,63 % H 8,54 % N 8,69 % 
gefundenj C 69,22 % H 8,65 % N 8.65 %. 

Beispiel 6 

Zu 4,3 g (0,03 Mol) cis-2-Aminocyclohexan-carbon- 
saure werden 5,52 g (0,12 Mol) 98-1O0 %-ige Ameisensaure 
und 12,35 g (0,12 Mol) Essigsaureanhydrid gegeben . Das 
Gemisch wird 90 Minuten lang bei 35-40 °C gehalten . Dabei 
gehen die Substanzen in Losung, und nach einigen Minuten 
beginnt die Kristallausscheidung . Das kristallisierende 
Gemisch wird bei 0 °C einen Tag lang stehen gelassen. 
Dann werden die Kristalle abfiltriert, Auf diese Weise 
werden 3,8 g cis-2-(Formylamino) -cyclohexan-carbonsaure 
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erhalten. Das Produkt schmilzt bei 206-208 °C. 
Analyse fur C 8 H 13 N0 3 2 

Berechnet: C 56,13 % H 7,65 % N 8,18 % 
gefunden: C 56,33 % H 7,76 % N 7,72 %. 

5 Beispiel 7 

0,02 Mol des entsprechend subst it uie rten cis- be- 
ziehungsweise trens-2-Aminocyclohexan-carbonsau ream ides 
werden in 5,52 g (0,12 Mol) Ameisensaure gelost . Zu der 
Losung werden 12,35 g (0,12 Mol) Essigsaureanhydrid gegeben. 
10 Das Gemisch wird bei 35-40 °C 2 Stunder lang stehen gelassen. 
Die sich beim Abkuhlen ausscheidenden Kristalle werden ab- 
filtriert und so lange urnkristallisiert , bis der Schmelz- 
punkt konstant bleibt. Die auf diese Weise erhaltenen 
Verbindungen sind in der Tabelle 5 zusammengef afit . 



o 
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Tabelle 5 

Schmelzpunkte , Ausbeuten und Anslyseneroebnissp ri^r m oi.k**-.; 
tuierten els- und tran 8 - 2 -(For my lLino)?cyc n i 0 S h% e x^- r ca^cnslu;ea mi d 



Amid 


Schmp . °G und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmittel 


Analyse Ber 
C% H% 


./gef . 


n-butylamid 


127-129 
(Aethanol) 


63,69 
63,46 


9,88 
10,03 


12,38 


p-chlor- 
anilid 


230-232 
(Aethanol) 


59,89 
60,10 


6,10 
6,38 


9,98 
9,81 


n-brom- 
anilid 


243-24-5 
(Methanol) 


51 ,81 
51 ,69 


5,27 
5,45 


8,62 
9,05 


D— athoxv — 
anilid 


J oo — J oo 
(Methanol) 


66,18 
66,95 


7,64 
7,53 


9,65 
9,89 


2-(3,4-di- 
methoxy- 
phenyl) - 
athylamid 


167-169 
(Aethanol) 


64,55 
64,47 


7,84 
7,97 


8,38 
8,34 


3-pyridyl- 
amid 


217-219 
(Aethanol) 


63,14 
62,87 


6,93 
6,93 


16,99 
16,91 


-chlor- 
anilid 


262-264 
(Aethanol) 


59,89 
60,22 


6,10 
6,37 


9,98 
9,95 



Ausbeute 
% 



71 ,30 
52,91 
78,27 
75,17 
68,13 

65,27 
60,27 



Konf igu 
ration 



a, b 

O 

b 
b 



Konfiguration: - a " entsteht bei Formyli 

formiat 
"b" = cis-Konf iguratior. 
"c" = trans-Konf iguration . 



eren mit TriSthylortho- 



Beispiel 8 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Amino-cyclohexancarbor.saure 
. werden unter Ruhren in 60 ml Waseer gelost und zu der L6sung 
25,2 g (0,25 Mol) Essigsaureanhydrid gegeben . Das Gemisch 
wxrd eine Stunde lang geruhrt und dann bei O bis +5 °C 
15 Stunden lang stehen gelassen. Die auegef allenen Kristalle 
werden abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert . Auf 
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diese Weise werden 10,9 2 g (59 %) cis-2- (Acetylamino) -cyclo- 
hexancarborsaure erhalten. die bei 149-151 °C schmilzt . 

Durch Eindampfen der Mutterlauge konnen weitere 
3,52 g (19,01 %) Produkt erhalten werden. 
Analyse fur CgH^gNO^: 

Berechnet: C 58,37 % H 8,16 % N 7,56 % 
gefunden: C 58,25 % H 8,34 % N 7,37 %. 

Beispiel 9 1 

Aus 14,32 g (0,10 Mol) t rans-2-Aminocyclohexancarbon- 
saure werden auf die im Beispiel 8 beechriebene Weise 
14,36 g (77,54 %) tran , s-2-(Acetylamino) -cyclohexancarbon- 
saure hergestellt. Das Produkt schmilzt bei 206-208 °C . 



Beispiel 10 

1 Mol cis- beziehungsweise trans-2-(Acetylamino) - 
-cyclohexancarbcnsaure wird in 1800 ml wasser freiem Toluol 

15 suspensiert urd der Suspension 1 Mol Amin zugesetzt . Da- 
nach wird zu der Mischung 0,33 Mol Phosphort richlorid in 
900 ml wasserfreiem Toluol zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 Stunden lang am RuckfluB gekocht . Die toluolische 
Lasung wird abdekantiert und bei 0 °C einen Tag lang stehen 

20 gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert 
und aus den in den Tabellen 6 und 7 angegebenen Losungs- 
mitteln bis zum Erreichen des konstanten Schmelzpunktes 
umkristallisiert . Die Daten der hergestellten Verbindungen 
sind in den folgenden Tabellen 6 urd 7 zusammengeste] It . 
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Schmelzpunk te , Analy senergebnisse und Ausbeuten der N-substituier- 
ten cis-2- (Acety lamino) -cyclohexancarbonsaureamide 



Amid • 


Schmp. C und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmitt el 


Analyse 

c% 


Ber ./gef . 
H% N% 


Ausbeute 
% 


n-butylamid 


133-135 
(Chlorof orm- 
Aether) 


64,95 
64,64 


10,06 
10,02 


11 ,65 
11 ,37 


55,73 


anilid 


211-213 
(Aethanol) 


69,22 
69,27 


7,75 
7,82 


10,76 
11 ,50 


70 - 30 O 


p-brom -anilid 


237-238 
(Aethanol) 


53,11 
52,89 


5,65 
5,47 




68,30 


2-(3,4-dimeth- 
oxyphenyl) - 


166-168 
(Aethanol) 


65,48 
64,87 


8,10 
7,67 


8,04 
7,94 


68,20 



athylamid 



Tabelle 7 

Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-subsit uierten 
t r an s-2-( Acety lamino) -cyclohexancarbonsaureamide 



Amid 


Schmp . C und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmittel 


Analyse 

c% 


Ber ./gef . 


Ausbeute 

% G 


n-butylamid 
anilid +) 


218-222 
(Aethanol) 


64,95 
64,68 


10,06 
10,20 


11,65 
11 ,19 


59,30 


266-285 
(Aethanol) 


69,22 
69,60 


7,75 
8,03 


11,65 
10,70 


5,15 +) 


p-chloranilid 


283-285 
(Aethanol) 


61 ,12 
60,93 


6,50 
6,60 


9,50 
9,25 


85,51 


p-bromanilid 


289-290 
(Methanol) 


63,11 
52,93 


5,65 
5,75 




74,20 


benzylamid 


191-192 
(Aethanol) 


70,04 
69,29 


8,08 
8,19 


10,21 
10,21 


71 ,30 


2-(3,4-dimeth- 
oxyphenyl) - 
athylamid 


198-200 
(Aethanol) 


65,48 
64, 9e 


8,10 
8,33 " 


8,04 
8,85 


69,15 



+ ^ Dieses Anilid ist ein Nebenprodukt , das bei der in Ana- 
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logie zu der Chinazolin-Synthese nach GRIMMEL (3«A«C.S. 68 , 
542 /1 946/) vorgenommenen Reaktion von cis-2-(Acetylamino) - 
cyclohexancarbonsaure und Anilin entsteht und durch f raktio- 
nierte Krist allisation von dem als Hauptprodukt entstehenden 
5 cis-Anilid abgetrennt werden kann. 

Beispiel 11 

0,1 Mol Benzaldehyd Oder 0,1 Mol Salicylaldehyd und 
0,1 Mol N-substituiertes cis-2-Amino-cyclohexancarbonsaure- 
amid werden in 200 ml des jeweiligen, in der Tabelle 8 auf- 

10 gefiihrten Losungsmi ttels bei 50 - 60 °C eine Stunde lang 
geruhrt. Dann wird das Gemisch eingedampft und der Ein- 
dampf ruckstand aus dem in der Tabelle 8 angegebenen Losungs- 
mittel so lange umkrist allisiert , bis der konstante Schmelz- 
punkt erreicht ist . Die Daten der erhaltenen Produkte 

15 sind in der folgender. Tabelle 8 zusammengef aBt • 

Tabelle 8 

Schmelzpunkte , Ausbeuten und AnalysBnergebnisse der Schiff'schen 
Basen von cis-2-Aminocyclohexan-carbonsaureamiden 

Schif f ,sche Base von zur Urn- Schmp. °C Analyse Ber ./gef . Ausbeu 
cis-2-Amino-cyclo- setzung u. zum • Um- C% H% N% % 

hexancarbonsaure verw. Lsm . krist. verw. 

Lsg. 



-n-butylamid und Benzol 
Benzaldehyd 


112-114 
(Aether) 


71 ,49 
70,83 


8,67 
8 ,34 


9,26 
9,21 


79,55 


-anilid und Methanol 
Benzaldehyd 


139-141 
(Aethanol) 


78,41 
78,34 


7,24 
7,07 


7,34 
7,07 


85,37 


-anilid und Salicyl- Methanol 
aldehyd 


173-175 
(Methanol) 


74,51 
74,72 


6,88 
7.06 


8,69 
8,41 


89,73 


-benzylamid und Sali- Benzol 
cylaldehyd 


153-155 
(Benzol) 


74,98 
75,15 


7,19 
7,34 


8,33 
8,19 


89,34 
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Beispiel 12 

5,04 g ( 0,04 Mol) 1 -Cyc lohexancarbonsaure werden 
zusammen mit 21 ,43 g (0?2 Mol) Benzylamin unter Stickstof f- 
atmosphare am RiickfluB 80 Stunden lang gekocht. AnschlieBend 
wird der OberschuB des Benzylamins im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand in 40 ml Ather aufgenommen. Dabei beginnt 
die Substanz zu^ kristallisieren . Die Kristalle werden ab- 
filtriert, mit Ather gewaschen und dann getrocknet. Nach 
Umkristallisieren aus Benzol erhalt man 7,90 g (61,2 %) trans- 
-2-(Benzylamino)-cyclohexancarbonsaure-benzylamid, das bei 
116-118 C schmilzt. Das aus einem Gemisch von Athanol und 
Ather umkristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 192-194 °C. 
Analyse fur C 2 1 H 2 6 N 2° : 

Berechnet* C 78,21 % H 8,13 % N 8,6S % 

gefunden: C 78,27 % H 8,43 % N 8,54 %. 

Die bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches er- 
haltene atherische Mutterlauge wird eingedampft und der Ruck- 
stand aus wafirigem Athsnol umkristallisiert . Auf diese Weise 
werden 1 ,2 g 1 -Cyclohexancarbonsaure-benzylamid gewonnen, 
das bei 88-90 °C schmilzt . 
Analyse fur C^H^NO: 

Berechnet: C 78,18 % H 7,96 % N 6,51 % 

gefunden: C 78,1 % H 7,98 % N 6,96 %. 

Beispiel 13 

Aus 1,23 g CO, 01 Mol) 1 -Cyc lohexancarbonsaure und 
3,73 g (0,04 Mol) Anilin werden auf die im Beispiel 12 be- 
schriebene Weise 0,8 g (27,2 %) trans-2-(Phenylamino)-cyclo- 
hexansaureanilid hergestellt, das bei 194-196 °C schmilzt. 
Analyse fur C 1g H 22 N0 2 : 

Berechnet: C 77.52 % H 7,53 % N 9.52 % 
gefunden: C 77,05 % H 7,05 % N 9,60 %. 

Beispiel 14 

6,45 g (0,02 Mol) t rans-2- (Benzylamino) -cyclohexan- 
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carbonsaure-benzylamid werden in 48 ml im Verhaltnis 1 :3 
verdGnnter Salzsaure 60 Stur.den lang am RuckfluB gekocht. 
Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
zur Trockre eingedampft und der Eindampf ruckstand aus 25 ml 
5 Wasser umkrist allisiert . Man erhalt 6 g eines kristallinen 
Produktes, aus welchem mit frisch gefalltem Silbercarbcnat 
die Base f reigesetzt wird . Man erhalt 2,9 g t rans-2-(Benzyl- 
amino) -cyclohexancarbonsaure , die bei 227-229 °C schmilzt. 

/-x Beispiel 15 

^ 10 2,86 g (0,02 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsaure 

und 2,12 g (0,02 Mol) fienzaldehyd werden in 30 ml Methanol 
am RuckfluB 90 Minuten lang gekocht * Da nr. wird das Reaktions- 
gemisch zur Trockne eingedampft und der Ruckstand aus 

M 

Athanol umkrist allisiert , 2,9 g cis-2-(?en2alamino)-cyclo- 
15 hexancarbonsaure werden erhalten, die bei" 144-146 °C schmilzt. 
Analyse fur c -]4 H >j7 N0 2 

Berechnet: C 72,7 % H 7,41 % N 6,06 % 
gefunden: C 72,5 % H 7,78 % N 6,42 %. 

2,31 g (0,01 Mol) cis-2-(Benzalamino) -cyclohexancar- 
20 bonsaure werden in 60 ml Athanol gelost und danach unter 
Ruhren und Kuhlen 0,57 g (0,015 Mol) Nat rium-[ tet rahydrc- 
-broat(lll)] zugesetzt. Das Gemisch wird unter Ruhren 5 
Stunden lang gekuhlt und dann bei Zimmertemperatur eine Nacht 
lang stehen gelassen. Anschliefiend wird mit Eisessig auf pH 
25 6, dann mit Salzsaure auf pH 3 angesauert und schlieBlich 
eingedampft* Der Ruckstand wird bis zum Erreichen des 
konstanten Schmelzpunktes aus Athanol umkris tallisiert • 
1 ,8 g (66,72 %) cis-2-(Ben.zylamino) -cyclohexancarbonsaure- 
-hydrochlorid werden erhalten, das bei 212-214 °C schmilzt . 

30 Analyse fur C ^ 4 H 2 0 N °2 C1: 

Berechnet: C 62,32 % H 7,47 % N 5,12 % CI 13,14 % 
gefundeni C 61,76 % H 7,92 %, N 5,33 % CI 12,95 %. 



o 
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Beispiel 16 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsaure 
werden in 32 ml 85 %-iger Ameisensaure gelost und der Losung * 
27 ml 35 %-ige wa£rige Formaldehydlosung zugesetzt . Das 
5 Gemisch wird 5 Stunden lang bei 100 °C gehalten und dsnn 

im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser 

M 

gelost, die wafirige Losung mit 2 x 50 ml Athylacetat extra- 
hiert und der Extrakt zur Trockne eingedampft. Der Eindampf- 
ruckstand wird aus Athylacetat umkris t allisie rt . Auf diese 
10 Weise werden 7,25 g cis-2-(Dimethylamino) -cyclohexancsrbcnsau- 
re erhalten, die bei 171-173 °C schmilzt. O 
Analyse fur c - 1 g H - 17 N0 2 

Berechnet: C 63,14 % H 10,90 % N 8,18 % 
gefunden: C 63,39 % H 10,22 % N 7,95 %. 

1 5 Beispiel 17 

Ein Gemisch aus 17,02 g (0,1 Mol) 2-0xo-cyclohexan- 
carbonsaureathylester und 9,31 g (0,1 Mol) Anilin wird in 
einem Vakuumexsikkat or 10 T a ge lang stehen gelassen . Die 
entstandenen Kristalle werden aus 25 ml Athanol umkristalli- 

20 siert. Man erhalt 18,25 g (74,4 %) 2-(Phenylamino, ) -cyclo- 
hexencarbonsaure-athylester , der bei 58 °C schmilzt. 

12,27 g (0,05 Mol) 2-(Phenylamino) -cyclohexencarbon- 
sSure-athylester werden in Gegenwart von 5 g mit Athanol O 
neutral gewaschenem Raney-Nickel bei einem Anfangsdruck 

25 von 100 atm hydriert. Nach Beendigung der Hydrierung wird 
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft* 
Der Ruckstand wird bei 2-3 Torr destilliert. Man erhalt 
9*5 g (76,8 %) 2- (Pheny lamino) -cyclohexancarbonsaure-athy 1- 
ester. Dieser wird in einem mit Ruckf luBkuhle r versehenen 

30 Kolben zusammen mit im Verhaltnis 1 :2 verdunnter waflriger 

Salzsaure 5 Stunden lang gekocht. Die abgekiihlte Losung wird 
mit 80 ml Ather extrahiert. Die waflrige Phese wird bei 0 C 
einen Tag lang zum Krist allisieren stehen gelassen. Danach 
werden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert, mit 2 x 50 
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ml Ather, danach mit 3 x 50 ml Benzol gewaschen. Die Substanz 
wird in Wasser geldst , die Losurg mit Aktivkohle geklart und 
dann zur Trockne eingedampft. Der Eindampf ruckst and wird 
aus einem Gemisch von Athanol und Ather umkristallisiert . 
5 Man erhalt 4,3 g (43,7 %) 2-(Phenylamino)-cyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid , das bei 168-170 °C schmilzt. 
Analyse fur C^H^ gN0 2 d 

Berechneti C 61,04% H 7,09 % N 5,48 % CI 13,90 % 
gefunden: C 61,47 % K 6,82 % N 5,34 % CI 13,58 %. 

O 10 Beispiel 18 

Aus 5,1 g (0,03 Mol) 2-Oxo-cyclohexancarbonsaure- 
athylester und 5,44 g Homoverat rilamin werden auf die in 
Beispiel 17 beschriebene Weise 8,8 g (80,7 %) 2-(Homoverat ril- 
amino) -cyclohexancarbonsau re -athylester erhalt en • Dieses 
15 Produkt wird in 100 ml im Verhaltnis 1 :2 verdunnter Salzsaure 

4 Stunden lang am RuckfluB gekocht. Danach wird das Reaktions- 
gemisch zur Trockne eingedampft. Man erhalt 8 g eines gelb- 
lxch-weiJ3en Pulvers, aus dem nach zweimaligem Umkrist alli- 
sieren aus 80 ml Athanol 5,8 g (64,5 %) 2-(Homoverat rilami- 
20 no) -cyclohexancarbonsaure-hydrochlorid erhalten werden, das 
bei 227-228 °C schmilzt (uberwiegend cis-Isomer) . 
^ Analyse fur C^H^NO^l: 

^ Berechnet: C 59,37 % H 7,62 % 

gefunden: C 59,00 % H 7,89 %• 
25 5,09 g (0,03 Mol) Silbernitrat werden in 40 ml 

destilliertem Wasser gel ost . Der Losung werden 1,59 g 
(0,015 Mol) wasserfreies Nat riumcarbonat in 60 ml destillier- 
tem Wasser zugegeben . Der gebildete Niederschlag von 
Silbercarbonat wird auf einem Buchner-Filter filtriert und 
30 mit destilliertem Wasser silberfrei gewaschen.. Dieses 

Silbercarbonat wird zu einer Losung von 3,44 g (0,01 Mol) 

2- (Homoverat rilamino) - eye lohexanc a rbonsau re-hydro- 

chlorid in 80 ml destilliertem Wasser gegeben . Das Gemisch 

wird 2 Stunden lang geschut telt , dann . mit 50 ml destilliertem 
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Wasser versetzt und filtriert. Das Filtret wird rait Aktiv 
kohle geklart und dann zur Trockne eingedampf t . Der Ruck- 
stand wird aus Athanol umkristallisiert . Man erhalt 1,95 

(63,45 %) 2-<Homoveratrilamino)-cyclohexancarbonsaure, die 
bei 179-181 °C schmilzt. 
Analyse fur C^HggNC^ 

Berechnet: C 66,42 % H 8,20 % N 4,56 % 
gefunden: C 65,92 % H 8,35 % N 4,58 %. 

Beispiel 19 

Aus cis- behiehungsweise trans-2-Aminocyclopentan- 
carbonsaure wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise 
die cis- beziehungsweise trans-2-(Benzyloxycarbonylamino) - 
-cyclopentancerbons§ure hergestellt . 

Im Falle der cis-2-(Benzy.loxycarbonylamino)-cyclo- 
pentancarbonsaure scheidet sich das Produkt beim Ansauern 
mit Salzsaure als viskoses 01 aus, welches mit Athylacetat 
extrahiert wird. Das Extrakt wird uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und dann eingedampf t . Dieser Eindampf rucks tand 

(cis-2-/Benzyloxycarbonylamino/-cyclopentancarbonsaure)- 
wird ohne weitere Reinigung verwendet. 

Die t rans-2- (Benzyloxy ca rbopylamino) -cyclopent an- 
carbonsaure wird aus Athanol kristallisiert . « Ausbeute: 
87 %. Schmelzpunkt : 144-146 °C. 

B eispiel 20 

Auf die in Beispiel 3 beschriebene Weise werden 
die in der Tabelle 9 auf gef uhr ten N-substit uierten cis- 
und t rans-2- (Benzyloxyca rbony lam ino) -cyclopent an-carbon- 
sSureamide hergestellt. 
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Tabelle 9 



Schmelzpunkte , Ausbeuter. und Analysene rgebnisse der N-substi- 
tuierten cis- und trans-2-(Benzyloxycarbcnylamino) -cyclopen- 
tanca rbonsaureamide 



o 



2-(Berzyloxycarbonylami- 
no) -cyclopentansaure 


Korfi- 
gur . 


Schmp. Analyse 
°C und C% 
Lsm . 


Ber ./gef . 
H% N% 


Ausbeute 
% 


.'-toluidid 


cis 


176-178 
(Aethanol) 


71 ,58 
71 ,44 


6,87 
6,84 


7,95 
8,19 


71 ,53 


-p-chloranilid 


cis 


178-180 
(Aethanol) 


64,42 
63,63 


5,68 
7,51 


5,51 
7,50 


70,21 


-p-toluidid 


trans 


181 -183 
(Methanol) 


71 ,58 
71 ,81 


6,87 
6,59 


7,95 
7,95 


68,61 


-p-chloranilid 


trans 


198-200 
(Methanol} 


64,42 
64,68 


5,68 
5,75 


7,51 
7,99 


65,74 



o 



Beispiel 21 

Aus 12,92 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclopent ancarbo n- 
saure wird auf die im Beispiel 8 beschriebere Weise cis-2- 
(Acetylamino)-cyclopentancarbonsaure hergestellt. Ausbeute: 
11,35 g (66,3 %) . Das aus Ather kristallisierte Produkt 
schmilzt bei 79-81 °C, 
Analyse fur CgH^gNOg 

Berechnet: C 56,13 % H 7,65 % N 8,18 % 
gefunden: C 55,95 % H 7,64 % N 8,24 %. 

Beispiel 22 

Ein Gemisch aus 11,21 g (0,1 Mol) 1 -Cyclopen ten- 
cerbonsaure und 32,15 g (0,3 Mol) Benzylamin wird 70 Stun- 
den lang unter Stickstof f atmosphare am RuckfluB gekocht . 
Das uberschussige Benzylamin wird unter verm indert em Druck 
abdest illiert • Der Ruckstand wird mit 100 ml Benzol und 
100 ml 5 %-iger Salzsaure versetzt und grundlich geschut- 
telt. Nach Trennung der Phasen wird die salzsaure Phase 
eingedsmpft ur.d der Ruckstand aus einem Athanol-Ather-Gemisch 
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umkristallisiert . Auf diese Weise werden 2,1 g trans-2-(Ben- 
zylamino) -cyclopentancarbonsaurebenzylamid-hydrocblorid 
erhalten, das bei 175-177 °C schmilzt . 
Analyse fur C 20 H 25 N 2 0C1 

Berechnet: C 69,65 % H 7,31 % N 8,12 % CI 10,28 % 
gefunden: C 69,26 % H 7,32 % N 7,99 % CI 10,23 %. 

Aus dem benzolischen Extrakt werden durch Umkristal- 
lisieren aus Benzol 1 ,2 g 1 -Cyclopentenca rbohsaure-benzylamid 
'gewonnen. Schmelzpunkt : 112-114 C C. 
Analyse fur C^H^NO 

Berechr.et: C 77,57 % H 7,51 % N 6,96 % 
gefunden: C 77,57 % H 7j73 % N 6,91 %. 
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